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【应用研究】
炎症因子在糖尿病性干眼患者中的表达变化及其意义△
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Expression of inflammatory factors in type 2 diabetic
patients with dry eyes and its significance
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and significance of inflammatory
factors in type 2 diabetic patients with dry eyes． Methods Totally 102 diabetic patients
(102 eyes)who met the diagnostic criteria for dry eye were collected as diabetic dry eye
group and 84 normal individuals (84 eyes)as control group． All subjects were inquired a-
bout dry eye syndrome and received the examination including tear break-up time (BUT)，
Schirmer I test (SIT) and corneal fluoresce in staining (FLS)． Conjunctival epithelial
cells of patients in both groups were examined by imprint cytological test and immunohisto-
chemical staining while double antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA)was used to detect the levels of concentration of inflammatory factors in tears．
Ｒesults Immunohistochemical staining results represented that the positive expression
rate of transforming growth factor-β1 (TGF-β1)and nuclear factor-κB (NF-κB)in con-
junctival epithelial cells of diabetic dry eye group were higher than those of the control
group，and the difference was statistically significant (P = 0 ． 008，0 ． 016) and the
Spearman correlation analysis showed that there was a significant positive correlation be-
tween the two groups (r = 0 ． 654，P = 0 ． 005)． The levels of interleukin-1β (IL-1β)，
tumor necrosis factor-α (TNF-α)，chemokine C-C ligand 3 (CCL3)，CCL4，CCL5 and
vascular endothelial growth factor (VEGF) in the tears of diabetic patients were signifi-
cantly higher than those of the control group，and the differences were statistically signifi-
cant (all P ＜ 0 ． 05)． Conclusion IL-1β，CCL3，TNF-α，TGF-β1 are highly expressed in
the epithelial cells and tears of diabetic patients with dry eye and meanwhile play key roles
in the clinical diagnosis．
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【摘要】 目的 研究炎症因子在糖尿病性干眼患者中的表达变化及意义。方法 选择符
合干眼病诊断标准的糖尿病患者( 糖尿病干眼组 102 例 102 眼) 及正常对照者( 正常对照
组 84 例 84 眼) 。所有受检者均接受干眼症状询问及相关检查如: 泪膜破裂时间 ( tear
break-up time，BUT) ，泪液分泌试验( schirmer Ⅰ test，SⅠT) 及角膜荧光素染色( fluoresce in
staining，FLS) 评分。将两组结膜上皮细胞进行印迹细胞学检查和免疫组织化学染色。采
用双抗体夹心酶联免疫吸附试验法( enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA) 检测所收
集的泪液中炎症因子的浓度。结果 免疫组织化学染色结果显示:糖尿病组患者的结膜
上皮细胞中转化生长因子 β1 ( transforming growth factor β1，TGF-β1 ) 与转录因子-κB( nuclear
factor κB，NF-κB) 的阳性表达率均明显高于正常对照组，差异均具有统计学意义 ( P =
0. 008、0． 016 ) ，Spearman 相关性分析结果显示，两者之间显著正相关 ( r = 0． 654，P =
0. 005) 。ELISA法检测结果显示，糖尿病组患者的泪液中白细胞介素-1β( interleukin 1β，
IL-1β) 、肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor α，TNF-α) 、趋化因子 3( chemokine C-C ligand 3，CCL3) 、CCL4、CCL5 及血管内皮生


























1． 1 研究对象 随机选择 2015 年 3 月至 2016 年 3
月在我院就诊并已确诊 8 a 以上的 2 型糖尿病性干
眼患者 102 例(102 眼)为糖尿病组(均符合 WHO糖
尿病诊断标准)，其中男 52 眼，女 50 眼，年龄 42 ～ 73
(52． 03 ± 8． 26)岁。另选择正常人 84 名(84 眼)为
正常对照组，其中男 43 眼，女 41 眼，年龄 40 ～ 69
(55． 12 ± 6． 31)岁。糖尿病组与正常对照组的性别、
年龄的构成比差异均无统计学意义(P = 0． 078、
0. 066)。本研究遵守《赫尔辛基宣言》，并经过医院
伦理委员会评审通过，已获得患者知情同意。
1． 2 纳入与排除标准 正常对照组纳入标准:无眼
部刺激症状，无眼部用药史，基础泪液分泌试验
(schirmer Ⅰ test，SⅠT)＞ 10 mm /5 min，泪膜破裂时







不稳定:BUT≤ 5 s(++)或 ≤ 10 s (+)。(3)泪液
分泌减少:泪液分泌量 ≤ 5 mm /5 min(+ +)或 ≤
10 mm /5 min(+)。(4)眼表面损害:角膜荧光素染
色(fluoresce in staining，FLS)评分≥1 分。依据以上
所述，主观症状阳性加眼部检查(BUT、SⅠT、FLS)








1． 3． 2 FLS检测 FLS阳性反映角膜上皮缺损(不
连续)。泪膜破裂试验后观察角膜上皮着色情况，将
角膜平分为四个象限:0 分:无染色;1 分:散在点状
染色或小于 5 个着色点;3 分:高密度点状染色或片
状染色或出现块状或丝状物;2 分介于两者之间。共
计 0 ～ 12 分。
1． 3． 3 SⅠT检测 将 5 mm × 35 mm 泪液试纸首端
折弯 5 mm，置于下眼睑中外部 1 /3 交界处，闭眼 5
min后取出试纸，自折弯处测量试纸被泪液浸湿的
长度。
1． 3． 4 干眼问卷调查 所有受检者均在同一医师
指导下完成干眼问卷调查(ocular surface disease in-
dex，OSDI)的填写，该问卷由国际干眼工作小组(In-
ternational Dry Eye Workshop)制定，包括 12 个问题，
共 0 ～ 100 分:0 ～ 12 分为无症状;13 ～ 32 分为轻
度 ～中度症状;33 ～ 100 分为严重症状。
1． 3． 5 结膜印迹细胞学检查 将 6 mm硝酸纤维膜
圆形纸片，高压灭菌后干燥待用。让受检者平卧位，
眼表麻醉结膜囊，以无菌镊夹住滤纸一角，轻压颞侧
球结膜 5 s后揭下，贴于 5 mm ×5 mm大小的载玻片
上，用体积分数 95%乙醇固定 5 min。进行过碘酸雪
夫染色，以及免疫组织化学染色观察结膜上皮细胞
中转化生长因子-β1(transforming growth factor β1，
TGF-β1)与核转录因子-κB(nuclear factor κB，NF-
κB)的表达情况。




管中，将泪液标本置 － 20 ℃保存备用。采用 ELISA
法检测泪液中趋化因子 3(chemokine C-C ligand 3，
CCL3)、CCL4、CCL5、IL-1β、IL-6、TNF-α 及 VEGF 的
浓度。遵照试剂盒说明进行操作，吸光度 A450 值采
用酶标仪进行测定。绘制标准曲线:横坐标为标本
浓度，纵坐标为 A 值。最后通过标本的 A 值在标准
曲线上查出其浓度。




采用秩和检验;IL-6 与各指标间采用 Spearman 进行
相关性分析。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2． 1 OSDI评分、BUT、SⅠT及 FLS比较 糖尿病组
BUT、SⅠT和 FLS均明显低于正常对照组，OSDI 评分
明显高于正常对照组，两组之间差异均有统计学意
义(P ＜ 0． 001、P ＜ 0． 001、P ＜ 0． 001、P = 0． 034)，见
表 1。
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参数 正常对照组 糖尿病组 P值
例数 84 102 0． 852
年龄 /岁 55． 12 ± 6． 31 52． 03 ± 8． 26 0． 524
性别(男 /女) 43 /41 52 /50 0． 625
OSDI /分 9． 52 ± 8． 67 26． 23 ± 9． 65 ＜ 0． 001
BUT /s 12． 17 ± 2． 31 3． 64 ± 1． 23 ＜ 0． 001
SⅠT /mm 15． 21 ± 3． 25 7． 16 ± 1． 09 ＜ 0． 001





2． 3 两组结膜上皮细胞中 TGF-β1和 NF-κB 的表






81%，正常对照组为 17%，糖尿病组的 NF-κB 阳性
表达率为 76%，正常对照组为 21%。糖尿病组的
TGF-β1 与 NF-κB表达较正常对照组明显增强，差异
均有统计学意义(P = 0. 008、0． 016;见图 2)。
Spearman相关性分析结果显示，糖尿病组结膜上皮
细胞 TGF-β1 表达与 NF-κB 表达呈显著正相关(r =
0． 654，P = 0． 005，图 2)。
2． 4 ELISA 法检测 IL-1β、IL-6、TNF-α及 VEGF
表达 糖尿病组的泪液中 IL-1β、TNF-α 及 VEGF 的
表达均明显高于正常对照组，差异均有统计学意义
(P ＜ 0． 001、P = 0． 023、P ＜ 0． 001;见图 3)。糖尿病
组的泪液中 IL-6 表达与 BUT、SⅠT、结膜杯状细胞密
度均具有显著相关性(r = 0． 50，P = 0． 02;r = 0． 70，
P ＜ 0． 001;r = 0． 46，P = 0． 04)，但与泪液清除率无相
关性(r = 0． 41，P = 0． 06)，而正常对照组的泪液中
IL-6 表达与 BUT、SⅠT、结膜杯状细胞密度无明显相
关性(r = 0． 19，P = 0． 53;r = 0． 20，P = 0． 49;r = 0． 31，
P = 0． 14;见图 4)。
图 2 免疫组织化学检测正常对照组(A、C)和糖尿病组(B、D)的结膜上皮细胞 TGF-β1 与 NF-κB 表达。A:正常对照组结膜上皮细胞未见
TGF-β1深棕色阳性反应细胞;B:糖尿病组结膜上皮细胞见大量 TGF-β1 深棕色阳性反应细胞;C:正常对照组结膜上皮细胞见 NF-κB棕黄色
阳性反应细胞;D:糖尿病组结膜上皮细胞可见大量 NF-κB深棕色阳性反应细胞
图 3 糖尿病组泪液中 IL-1β、TNF-α与 VEGF表达明显高于正常对照组。与正常对照组比较，* P ＜ 0． 05
2． 5 ELISA 法检测 CCL3、CCL4、CCL5 表达 正
常对照组的泪液中 CCL3、CCL4、CCL5 浓度分别为
(23． 21 ± 19． 63)ng·L －1、(6． 52 ± 5． 24)ng·L －1以
及(124． 62 ± 35． 61)ng· L －1，糖尿病组分别为
(89. 35 ± 23. 92)ng·L －1、(196． 32 ± 62． 34)ng·L －1
以及(262． 39 ± 68． 25)ng·L －1。可见糖尿病组的泪
液中 CCL3、CCL4、CCL5 浓度均明显大于正常对照
组，差异均具有统计学意义(P ＜ 0. 001、P ＜ 0． 001、
P = 0． 012，图 5)。
·356·眼 科新进展 2018年7月 第38卷 第7期Ｒec Adv Ophthalmol Vol． 38 No． 7 July 2018 http:/ /www． ykxjz． com
图 4 糖尿病组患者的泪液中 IL-6 表达与 BUT(A)、SⅠT(B)、结膜杯状细胞密度(C)具有显著相关性，但与泪液清除率(D)无关


























































严重程度有关，而 IL-1β、IL-6、TNF-α 及 VEGF 作为
重要的炎症因子，可能通过对眼表炎症反应和凋亡
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